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乳腺の 発育 と機能に 深く関与す る と されて い る プ ロ ラ ク チ ン くpr ola ctin， P R Ll と性ス テ ロ イ ドに つ い て ， 7，1 2－ジ メ チ ル
ベ ン ズ くal ア ン ト ラ セ ソ く7，12－dim ethylbe n zくala nthr a ce n e， D M B AH 誘発乳腺腫瘍 の 発育経過と組織型東 及ぼ す影響を ウイ ス
タ ー くW istar上糸雌 ラ ッ トで検討 した ■ 21 日齢よ り ピ モ ジ ドくpim ozide， P M Zトを継続投与 して 高 PRL 血症状態と し， 73 日掛 こ
D M B Aを局所投与 した － D M B A局所投与後 に ， 無処置くD P 毒削 ， エ ス ト ラ ジ オ ー ル ． ジ プ ロ ピ オ ネ ー ト く17－J3 e str adiol
dipr opio n ate， E211m gノ100g 体重を 週1 回皮下注 のP ＋E2群上 テ ス ト ス テ ロ ソ ． エ ナ ン テ ー トくtesto ste rone e n a ntate， T E1
6m gJ
IlOOg 体 重 を 週 1 回皮下往 くD P ＋T群I， プ ロ ゲ ス テ ロ ン くpr ogester o n e， Progllmgll OOg 体 重 を 週 3 回皮 下 注
のP＋Pr og 郡 ， デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ ． ア セ テ ー ト くdehydr o epia ndro stero n e a c etat ， D H A－Ac15mgJl OOg 体重を週
3 回皮下往くD P＋D H A葺削 した 5群 と ピ モ ジ ド非投与に D M B A を局所投与 した群くD 群うに つ い て ， 乳腺腫瘍の 腫瘍径測定
と光学 お よび 電子顕微鏡 に よ る組織像 の 観察を行 な っ た ． 腫瘍発育 に つ い て は 一 厘瘍径が 10m m 前後で 停滞す る時期 が認め ら
れ ， そ の 後急速 に 増大する経過を 示 した ． 腫瘍急速増大開始日は ， D群 の 85．2 土2 臥7 日に 比 して ， D P群ほ 61．8土蝕 2 日 と有
意に短縮くpく0．051． D P ＋D H A群 ほ 11 8．1 士16．8 日 ， D P ＋E 2群 は 99．9土23．3 日 と D P群に 比 し て ， 有意ケこ延 長 して い た
くpく0．05J． 腫瘍急速増大速度は D群 と D P群の 間に 有意の 差を認め な か っ た が ， D P ＋D H A群で ほ D P群に 比 し有意に 増加 し
て い た くpく0－05l一 度瘍 の 組織型分類 に お い て は ， 上 皮性腫瘍 の 占め る 割合ほ ， D 群 25 ％， D P群 91 ％， D P＋Prog 群46 ％，
D P ＋E2群 28 ％， D P ＋T群 25 ％， D P ＋D H A群 0 ％ で あ り ， D P 群に 比 べ て 各種性 ス テ ロ イ ド投与群で は 低 下 し て い た
くpく0．05l． 腺 痛 が 認 め られ た 割合 ほ ， D 群 13 ％， D P 群 82 ％， D P＋Pr og 群 46 ％， D P ＋E2群 28 ％， D P ＋
J
r 群 25 ％，
D P ＋D H A群 0 ％ で， Prog 群を 除くす べ て の 性ス テ ロ イ ド投与群 で は D P群 と比較 して有意に 低下して い た くpく0．05I． 以 上
よ り ， P R Lは D M B A誘発乳腺腫瘍 の 上 皮性腫瘍， 特に 腺病 の 発生 に 促進的に作用 し， E2， T， お よび D H Aは 腺痛の 発生に
抑制的に 作用 する こ と が示 唆 され た ．
Key w ords aden oca rcin o m a， dehydro epia ndr oste r on e， DMB A－indu ced m a m m a ry tu m o r，
pr olactin
子 宮内膜 と乳腺は と もに 性 ホ ル モ ン 依存性 の 組織 で あり ， い
ずれ の 組織も エ ス ト ロ ゲ ン くe stroge n s， El の 増加に よ り肥 大 ．
増殖 し ， そ の 低下に 伴 っ て萎縮 ． 退縮 する ． こ の よ うな変化は
思春期お よ び 更年期に お い て 明確に 認め られ る ． しか し更年期
以降で は E の 分泌ほ あ る程度保た れ る もの の ， 卵巣機能の 低下
に よ りプ ロ ゲ ス テ ロ ソ くpr oge stero n e， Proglの 分泌は ほ と ん ど
消失す るた め ， い わゆ る無抵抗 エ ス ト ロ ゲ ン くu n op pos ed El の
状態と な る ． こ の よ うな 状態下 では 子 宮内膜 ほか え っ て過 形成
とな る こ と が知 られ て い る ． また ， 同様の 変化 は乳腺に お い て
もみ られ ， 更年期 に 乳房痛な どの 症状と な っ て 現わ れ てく る ．
子宮内膜や乳腺 の 腫瘍組腰もまた ， E， Pr og ， テ ス ト ス テ ロ ン
くtestoster o n e， Tl な ど各種性ホ ル モ ン 濃度 の 多寡に よ り増殖 ま
た は退縮する こ と が知 られ て い る ． しか し ， 副腎性 ア ン ド ロ ゲ
ン であ るデ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ くdehydr oepia ndro ste－
平成 6年3月 3 日受付 ， 平成 6年4月 7 日受理
A bbre viatio ns 二D H A， dehydro epiandrosteroLn eニ
12－dim ethylbe nzくal a nthr ac e n eニ E， eStrOge nSI E 2，
r o n e
，
D H Alと の 関係 を検討した報告ほ 極め て 少な い ．
本研究で ほ ， 各種性 ホ ル モ ン と女性性器腫瘍と の 関連性に つ
い て 考究する 目的で ， 高 プ ロ ラ ク チ ン くpr olactin， P Rい 血 症雌
ラ ッ ト の 乳腺 に 7， 12－ジ メ チ ル ベ ン ズ くaフ ァ ン ト ラ セ ン く7，
12－dim ethylbenzくala nthr ac e n e，D M B A トを局所投与する こ と に
よ り乳腺腫蕩 を高率に 発生させ ， つ い で 腫瘍 の 発生 ． 発育お よ




生後21 日齢 の 体重 40〆 －50g の ウイ ス タ ー くW istaり 系雌 ラ ッ
トく日本チ ャ ー ル ズ ー リバ ー ， 厚木1を購入 し実験 に 供 した ． 飼
育条件と して ほ 王 室温を 23 士2 Cに 保 ち ， 人工照 明 は午前5時
D H A－ Ac， dehydroepia ndrostero n e acetate3 D M B A， 7，
17－B estradiol dipropio n ateニ H． E． ， he m ato xylin and e osinニ
PM Z， pim ozideニ P RL， prOla ctinI Pr og， pr Oge SterOn eiS D， Sprague － Da wley ニT， teStOSterO n eニ T E， teStOSterO n e
en anthate
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よ り午後 7時 ま で の 1 4時間と し ， 飼 料 は オ リ エ ン タ ル N M F
ラ ッ ト繁殖用 くオ リ エ ン タ ル 酵母 工業 ， 東京Iを用 い ， 自 由摂取
と した ． 飼育に は 35x30x16c 皿 の ケ ー ジ を用い ， 1 ケ ー ジあ
た り． の ラ ッ ト数ほ 2 ない し3 匹と した ．
正 ． 実験方法
1 ． 薬剤裏 よび 投与法
ビモ ジ ドくpim o zide， P M Zト溶液は ， A d vis らの 方法
IJ
を 改良
したもの を用 い た ． すな わ ち ， P M Zく藤沢薬品工業， 大阪I 原末
10mg， ブ ドウ糖 く和光純薬 ， 大阪110g を ， 0■1 M 酒石 酸く和光
純薬I50ml と とも に 水 950m Hこ溶解 した ． また ， P M Z を含 ま
な い 対照液も作成 した ． な お ， P M Z溶液お よ び対照溶液 は毎
日交換 し， 実験群 ご とに21 日齢 よ り自由飲用 させ た ．
D M B Aく和光純薬1 は ， ゴ マ 拙 く半井化学薬品， 京都トに 溶解
し， 40mgノmlの 溶液 と して使用 した ． 投与方法は ， 73 日齢 に ，
ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔 し ． 右鼠径部の 剃毛後皮膚 に 約 1c m の
切開を 加え ， 直視下 に 発育 した 乳腺 を確認 した の ち ， D M B A溶
液 0．1mlくD MBA 4m g 含有Iを ， 27 ゲー ジ針付微量注射器を用
い て局所に注射 した ． そ の 後切開創を綿糸で縫合閉鎖 し， 3 日
後 に 抜糸 した ． 性 ス テ ロ イ ド剤は 1 17一声 エ ス ト ラ ジオ ー ル ． ジ
プ ロ ピ オネ ー トく17－Be stradiol dipr opion ate， E2，5m glmlこオ バ
ホ ル モ ン デ ポ 一 っt テ ス ト ス テ ロ ソ ． エ ナ ン テ ー ト くT
ena nthate， T Eニ125m gJmlニ ュ ナ ル モ ン デポ ー1， Pr og lOm gノ
mlニル テウ ム の 各製剤く帝国臓器製薬 ， 東京1と， 帝国臓器製薬
作製の デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ ． ア セ テ ー ト溶液 のH A
ac etate， D H A－ Acニ50mgノmiトを 使用 した ． な お ． ホ ル モ ン 剤の
投与は ． 背部 皮下 に 針 を刺入 部位 よ り約 1c m 通 した 後 に 注 入
し ， そ の 後 しぼ らく刺入部位を圧迫 し漏れ の な い こ とを 確認 し
た ．
2 ． 実験群の 作成
り P M Z投与下 の 乳腺阻織 の 観察
21 日齢 の 雌 ラ ッ ト1 2匹 を各 6匹ず つ ， P M Z投与群 と P M Z
非投与群 の 2群 に 分け た ． 両群の ラ ッ ト の37 日齢 と73 日齢 に ，
そ れ ぞれ 3匹ず つ 断頭屠殺 し， 右鼠径部乳腺の 組織学的観察を
行 っ た ，
21 DM B A誘発乳腺腫瘍の 観察
21 日齢の 雌 ラ ッ ト69匹を ， P M Z非投与 D M B A投与群くD
群 ， 16匹I， D M B A．P M Z投 与群 くD P群 ， 1 1匹ン， D M B A．
P M Z．E 2投与群くD P ＋E 2群 ， 11匹1， D M B A． P M Z． T E投与群
くD P ＋T群 ， 10匹I， D M B A． P M Z．Prog 投与群くD P＋Pr og 群 ，
11 匹1， D M B A．P M Z．DH A－Ac 投与群くD P ＋D H A群 ， 10匹1 の
6群 に分け， P M Z又 ほ対照溶液投与を 開始 した ． 7 3 日齢 に 乳
腺組織内 へ D M B A を局所投与 し， ま た ， 性 ス テ ロ イ ド投与群
に 対 して は ， E2 ほ 1m gJ1100g 体重 を 週 1 回， TE ほ 6rngl
lOOg 体 重 を 週 1 回， Pr og は 1mgJlOOg 体 重 を 週 3 回 ，
D H A－ c は 5m gllOOg 体重を週 3回 そ れぞれ皮下に 投与 した ．
3 ． 腫瘍の 計測 とそ の 発育段階
乳腺 の 観察は t D M B A投与後視診 ． 触診 に よ り行 っ た ． 腫瘍
を 触知 した 場合 に は ， 遇 3回そ の 長径 と短径 を ノ ギ ス を 用い 測
定 し， 両者の 平均値 をも っ て 腫瘍径 と した ． 腫瘍 の 発育に 関 し
て は ， 腫瘍径測定の 後方祝的くretr o spe ctiv el 検討か ら ， 次の よ
うに 発育段階を定義 した ． すなわ ち ， D M B A投与 日を 第 0 日 と
し ， 鷹疹径が 10m m 前後で 一 時的に 腫瘍の 増大 が停滞 し た の
ち 急速に増大 し始め た 日 を腫瘍急速増大開始 日 と した ． また t
腫瘍急速増大開始日 か ら屠殺日 ま で を腫瘍急速増大期間 と し ，
こ の 期間に お け る腫瘍径 の 1 日平均増加量を腫瘍急速増大速度
と した ． なお 巨 瞳瘍急速増大の 開始日 は ぃ 瞳瘍径が 測定毎に 増
加 し， か つ 2週 間で 5m m 以上 の 増 大を示 した 最初の 測定日と
し， 腫 瘍径 が 50m m 以 上 に な っ た と き ， あ る い は 腫瘍径が
30m m 以上 で か つ 潰瘍を 伴うとき に 断頭屠殺 した ．
4 ． 光学顕微鏡く光顕1 お よび 電子顕微鏡く電顧1 試料の 作製
摘出した腫瘍 を細切 し試料 の 作製に 供 した ． 光顕用試料ほ 1
10 ％中性緩衝 ホ ル マ リ ン 液で 固定後 ， パ ラ フ ィ ン 切 片を 作製
し ， へ マ ト キ シ リ ン
． エ オ ジ ン くhe m ato xylin a nd eo sin， H．
E．I 染色を行 っ た ． 透過電顕用試料 は ． 1 ％ グル タ ー ル ア ル デ ヒ
ドと 4 ％ ホ ル マ リ ン の 混 合液 く0．1 M カ コ ジ ル 酸 緩衝液 で
P H 7．4 に調 製I で 1 時間 固定 ， さ ら に 2 ％ オス ミ ウ ム 酸
く0．1 M カ コ ジル 酸緩衝液 で P H7．4 に 調製Iで 1 ヘ ノ2時間固定 し
た の ち ， 上 昇 エ タ ノ ー ル 系列 で 脱水 し， エ ボ ン で 包哩 した ． 試
料を ウ ル ト ラ ト ー ム で超薄切片 と し ， 酢酸ウ ラ ニ ー ル ． 硝酸鉛
の 二 重 染色 を 施 し た ． 観 察 に は H U－ 600く日 立 ， 東 京一，
JE M － 1 210型一く日本電子 ， 東京1電 子顕微鏡 を用 い ， 60 0－
20，000倍 の 直接倍率 で 観察 した ．
5 ． 腫瘍 の 鼠織学的分類
腫瘍 の 阻織塾の 分類は ， 乳癌研究会 の 分類基準斜 に 従 っ た ．
各群に お い て認め られた腫瘍を 上皮性腫瘍 と非上皮性腫瘍に 分
け ， そ の 割合を 求め た ． さ ら に ， 各群 に お い て 腺 癌を 認め た
ラ ッ トの 割合を 求め 比較検討 した ．
6 ． 統計学的検討
Fig．1． Light micr o sc opic findings of the m a m m ary tis sue
of 37－day－ Oldc o ntrolr at a nd pim o zide－tre ated r at． くAIThe
c o ntr olr at． Po orly de v eloped alv e olar c ells a re s e e nく火84，
H． E． stainl． くBI T he pim o zide－tre ated r at． T here are
m a rkedly de v eloped alv e olar c ellsくX84， H． E ． stainl－
雌 ラ ッ ト乳腺腫瘍に 及ぼす性 ス テ ロ イ ドの 影響
Fig． 2． Ele ctr o n micr ogr aph of the m a m m ay gla nd of
73－day
－
01dpim ozide－tr e ated rat． T hr er e ar e m a ny lipid







































































5 0 100 1 5 0
Days afterD M B Aadministartio n
Fig． 3． Diarn et rs of tu m orsin D M B A＋pim ozide くD Pl
gr o up a nd D M B AくDl gro up． T he dia m eter oftum ors in
D P gro up w a slarger than that in D gro up o n 30 days
afterD M B Aadministr atio n． 砂， D Pgro up こ0， D gro up．
ヰpく0－05vs． D group． くTl a nd くJ－1indic ate sta ndard
de viatio n．
5 0 10 0 150 0 50 100 150
Days afterD M B Aadministartion
Fig－ 4． T he effe cts of ster oido nthe gr o wth of tu m o rsin D M B A ＋pim o zideくD Pl gro up a nd ste roidtr e ated groups． A fterthe
O n S et Of tu m orgr o wth in D Pgr o up， the dia m eter s oftu m or sin allsteroidtr e ated gr o ups w ere s m alle rtha n thatin DP gr o up
くrefe rto Fig． 31． A， D P＋17B estradiolニ B， D P ＋testo stero n eこ C， D P ＋pr ogester o n eニ D， D P ＋dehydr o epia ndro ster on e－ a C etate． ホ
pく0．05－V S． D Pgr o upくr efe rto Fig． 31．
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実験結果の 統計学的検討 に つ い て ほ ， 独立 2群 に お け る平均
値の 差の 検定の 場合に は等分散検定 の あと 二 標本 t 検定く抽 O
sa mple t te stl ま た は ウ ェ ル チ 法 くtw o s a mple t te st with
W elch
，
s correctio nl に よ り行 っ た ． な お ， 測定値ほ す べ て 平均
値 士標準偏差 で 表示 した ． 独立 2群間 に お ける期待値 の 差の 検
定は カ イ ニ 乗検定に よ り行 い ， ま た ， 実測度数 に 5以下 の 数値
があ る場合ほ ， フ ィ ッ シ ャ ー くFishe rJの 直接確立計算法を用 い
て 行 っ た ．
成 績
工 ． P M Z投与下の乳腺 の組擁学的変化
P M Zの 投与 ． 非投与両 群に おけ る37日 齢お よび73日齢 の 乳
腺組織の 観察所見は次の ごとく で あ っ た ． 3 7 日齢 で は ， P M Z
非投与群の 乳腺が肉眼的に 白色 で あ っ た の に 対 し ， PMZ 投与
群 で は 淡黄色を 呈 し ， 乳野 は増大 して い た ． ま た ， 光顕 的 に
は ， P M Z投与群で は腺管 お よび腺房 の 発育を認め ， 腺上 皮 と

























D D P D P＋ D P＋ D P＋ DP＋
E 2 T Pr og D H A
Tr e atrn e nt Ofr ats
Fig．5． Period fr o mthe day of D M B Aad ministr atio nto the
day of o n s et ofr apidtu m orgro wth in D M B A－indu c ed r at
m a m m ary tu m or s． T he period in D Pgr o up w as 23 days
shortertha nthatin D M BA gr o up． On the otherha nd，the
period in D P ＋dehydro epia ndr o stero n egr o up w as51 days
lo nger tha n thatin D Pgro up－ D， D M B Aニ D P， D M B A ＋
pim ozideこD P ＋E 2， D P ＋17Jヨ estr adiolニ D P ＋T， D P ＋te st
－
o ster o n eニ D P ＋Pr og． D P ＋pr oge stero n ei D P ＋D H A，
D P ＋dehydr o epia ndr ostero n e ac etat ． ＋pく0．05， 輌 pく0．01．
くTJindic ate s sta ndarddeviatio n－
は ， P M Z非投与群 の 乳腺 が退締 して い た の に 対 し， P M Z投与
群 で は 暗黄色 の 著明に 発達 した 乳腺 を認 め乳腺上皮が著 しく増
殖 し， 多量 の 分泌物が貯留 して い る像 が観察 され た ． 電原像で
は腺上 皮お よ び腹腔内に 多数の 脂肪満と蛋白性分泌物が観察さ
れ た く囲 2ラ．
正 ． D M B A誘発腫瘍発育 の観葉
D M B A を投与 した す べ て の ラ ッ トに腫瘍の 発生が認 め られ
た ． 各群に お ける腫瘍 の 経 日 的変動 を腫瘍径 で比較す る と ，
D P群 で は D 群 に 比 し D M B A投与後30 日以降 に お い て 有意に
大きか っ た ． くpく0．05H 図3I． ま た ， D P ＋E 2群， D P ＋T群お
よび D P ＋D H A群の 腫瘍径 は ， D P群に 比 し70〆 －80 日以降に


















































Fig．6． Ty pic al light mic ro s copic findings of D M B A－indu c ed
m a m m a ry tu m or． くAI A de n o c ar cin o m a of the m a m m ary
tu m orくX84， H， E． stainl． くBI Sarc o m a of the mam m ary
tu m or． Note du ctal patter nin くAン a nd spindle shaped
tu m or c e11sin くBlくX84， H． E． stainI．
Tablel． T he histoIoglC alty pe s oI D M B A
－indu c ed m a m m aytu m o rs u nde rthe administr atio n of pim o zide a nd s e v e r al ste roids administratio n
D M B A Nu mbe r Nu mbe r of be a ringtu rn o T With the histoIogic alty pe s of
administr ated oこ慧S Ade n o c a rcin c rn a A de n o c a rcin o rn a Fibr o ade n o r n a Hype rpla sia Sa r c o m a Fibr os a r c om a Fibro m a Fibro m agro upd 十sE rC O m a 十 Sa rC O m a ＋s a r c o ma
D
D P
D P ＋E 2
D P 十T
D P ＋Pr og




















































































alD， DM B Aこ D P． D ＋pim o zideこ D P ＋E 2． D P ＋1 7B e str adiolこ D P 十T． bp ＋te sto ste r o n eこ D P ＋Pr og． DP ＋proge ste r o n eこ D P ＋D H A．
D P ＋dehydro epia ndTO Ste r O n e－ a C etate．
bIN 皿， れOtdete cted．
雌 ラ ッ ト乳腺腫瘍濫 及 ぼす性 ス テ ロ イ ドの 影響
も同様 に D P群 に 比 し 有意 に 小 さ か っ た くpく0．051 が ，
D MB A投与後1 10 日以降で は有意の 差 ほ認 め られ な か っ た く図
4 A， B， C， Dl．
D 群お よ び D P群 の 腫疾急速増大開始 日 ほ ， そ れ ぞ れ
85．2 士28．7 日 ， 61．8士20．2 日 で あり ， D 群に 比 し D P群 に お い
て有意の 短縮 が認め られ た くpく0．0引 が ， 腫瘍急速増大速度 は
それ ぞれ 0．9 土0．6m mノ日お よ び 0．6 土0．2m mノ日 で あり両群の 間
で有意の 差 は認 め られなか っ た ． 各種性 ス テ ロ イ ド投与群の 腫
瘍急速増大開始 日 は ， DP＋D H A群11 8．1士1 6．8日 ， D P＋E 2群
99．9 士23． 日 ， D P ＋Pr og 群 82 士 27．5 日 ， D P ＋T群
75．1 土27．1 日で あ り， D P群 に 比 較 し て D P ＋D H A群 お よ び
DP ＋E 2群 で そ れ ぞ れ 有意 の 延長 が 認 め られ た くpく0．01，
pく0．05l． ま た性 ス テ ロ イ ド投 与群間 の 比較 で は ， D P ＋D H A
群に お い て ， D P ＋E 2群 ， D P ＋Prog 群 お よび D P＋T 群 に 比 し
それぞれ有意の 延長が認 め られ た くpく0．05， pく0．01， pく0．0り
く図5I．
腫瘍急速増大速度ほ ． D P ＋E 2群 0．7 土0．2m mJl日 ， D P ＋T群
0．7 士0．4m mノ日 ， D P ＋Prog 群 1．0 土0．5m mJl日 ， D P ＋D H A群
1．1 士0．5m mノ日 で あり ， D P群の 0．6土0．2ノ日に 比 し D P＋D H A
群で 有意に 大きか っ た くpく0．051 が， 性 ス テ ロ イ ド投与群間で
の 比較で は 有意 の 差は 認め られ なか っ た ．
な お ， 腫 瘍の 発育状態 に つ い て ほ ， 腫瘍径が 30m m 以上 の 時
点で ， D P ＋E 2群 お よび D P ＋T群に お い て 腫瘍の 潰瘍部に 出
血傾向が み られた ． また ， 本実験 の い ずれ の 群に お い ても他臓
器 へ の 転移ほ認 め られ なか っ た ． な お ， 本実験群全 ラ ッ トの う
ち ， D P ＋E 2群 で11匹 中4匹 ， D P ＋T群で10匹 中 2匹 が腫瘍死
以外の 原因に よ っ て死亡 した が ， こ れ ら は実験成績 か ら除外 し
た ．
H ． D M lヨA誘発乳腺腫瘍の組織型
各群に お い て認 め られ た 腫瘍の 組織型 を表 1に 示 した ． 腫瘍






































D D P DP D P D P DP
＋Pr og ＋E 2 ＋T ＋ D H A
Tr e atm e nt of r ats
Fig． 7． Per c e ntage of epithelialtu m or s－ Epithelialtu m ors
W e redo min antin DP gr o up． T he per c e ntage of epithelial
tu m o rs w er e r edu cd by a tre atm e nt with ste roids，
e spe cially by dehydr o epia ndr o ster on e－a C etate injectio n． D，
D MB Aニ D P， D ＋pim o zideニ D P＋E2， D P ＋17B estr adiolニ
D P＋ T， D P ＋te sto ster o n eニ D P ＋Prog， D P＋pr oge ster o n eニ
D P ＋D HA， D P ＋dehydr o epia ndr o ster on e－ a C etate一 掌pく
8－05i 綿 pく0．01．
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腫瘍 と して ほ 肉腫 ， 線維肉腫 ， 線経歴な どが 認 め られ た ． な
お ， 腺病 は組織学的に 管状腺痛く図 6 AI， 乳頭状腺癌， 腺様褒胸
痛な どの 像を 呈 してい た ． また ， 肉腫に ほ種 々 の 異型度 を示す
大小の 紡錐形細胞 が束状 ■ 渦状に 集合配列 して い る像が認め ら
れ た く図 6別 ．
D 群お よ び D P群 に お い て上 皮性腫瘍 の 占め る割合ほ ， そ れ
ぞれ 25呪 91 ％ であ り， D P群 で 有意 の 増加 が 認 め ら れ た
くpく0．0り ． ま た ， 性ス テ ロ イ ド投与群に お ける上 皮性腫瘍はす
べ て 腺 癌 で あ っ た ． 各 群 に お け る 上 皮性腫瘍 の 割合 は ，
D P ＋Pr og 群 46 ％， D P＋E2 群 28 ％， D P ＋T 群 25 ％．
D P ＋D H A群 0 ％ と ， い ずれ の 投 与群 に お い て も D P 群 の
91 ％ に比 し有意 に 低下 して い た くpく0．05， pく0．05， pく0．05，
pく0．0り． また 性 ス テ ロ イ ド投 与群 間 に お け る 比較 で は ，
D P＋DHA 群 が D P ＋Pr og 群 に 比 し 有意 に 低 下 し て い た
くpく0．0引く図 71．
D 群お よ び D P群に おい て腺病が み とめ られ た ラ ッ トの 割合
ほ ， それ ぞれ 13呪 82 ％ であ り， D P群で D 群に 比 し有意 に 高
率 で あ っ たくpく0．01L 性ス テ ロ イ ド投与群に お ける腹痛が み と
め ら れ た ラ ッ ト の 割 合 は ， D P ＋Pr og 群 46 ％， D P ＋E 2群
28 ％， D P＋T 群 25 ％， D P ＋D H A群 0 ％ であり ， D P群 に 比 し
D P ＋E 2群， D P ＋T群お よ び D P＋DHA 群で 有意に 低か っ た
くpく0．05， pく0．05， pく0．01． ま た ， 性 ス テ ロ イ ド投与群間に お
け る比較で ほ ， D P ＋D H A群が D P ＋Pr og 群に 比 し有意 に 低率
で あ っ た くpく0．0引く図81．
考 察
D M B A は 四環式芳香族炭化水素弟の 発癌物質の 一 つ で あり ，
広く発癌実験 に 使用さ れて お りa，， そ の 経 口 投 与 に よ っ て ラ ッ
ト に 高率に 乳癌 を発生させ る こ と は よ く 知 ら れ て い る4I． しか
し， そ の 場合 に ほ白血 病l 肺癌 ， 卵巣癌 ， 副腎壊死 を 合併す る
こ とが 多く ， こ れ ほ D M B Aの 発癌作用や そ の 毒性が全身 に 及
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＋Pr og ＋ E 2 ＋
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r ＋D H A
Tr e atm e ntofr ats
Fig■ 8－ Per c e ntage of aden o c ar cin o m a sin e a ch gro ups．
A de n o c ar cin o m as w e redomin ant in D P gr o up． T he
per c e ntage of ade n oc ar cin o m a sw ere r edu c ed by ster oid
tr e atm e nt， eSpeCially by dehydr o epiandr o ste ro n e－ a C etate
inje ctio n． D， D M B Aニ D P， D ＋pim o zideニ D P ＋E 2， D P ＋17
B estradiolニ D P ＋T， D P ＋testo ster o n eニ D P ＋Pr og，
D P ＋Pr ogesteron eニ D P ＋D H A， D P ＋dehydr oepia ndr oster o－
n e－a C etate． 寧pく0．05ニ 榊 pく0．01．
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与す る方法 で は t 他の 臓器 に 影響を与える こ となく選択的 に 乳
痛だけを発生 させ る こ と ほ 困難 であ ると されて きた ． こ の 点を
解決す るた め に ， 森井 ら句 ほ ， D M B A を乳腺部位 に 直接投与す
る方法を考案 した ． すな わ ち ， 60〆 －－ 90 日齢 の ス プ ラ ー グ ． ド レ
イ くSpragu e－Da wley， S Dト系雌 ラ ッ ト の 乳腺部 に ， D M B Aペ
レ
ッ トくD M－B A粉末5mg を 高圧圧縮 して 作製 した もの1を 埋没
する方法であ り ， 埋没後130ノ ー 150日後 に ラ ッ ト11 匹の う ち 9 匹
に 大豆大以上 の 乳腺腫瘍が発生 し， そ の 腫瘍 の 内訳ほ腺病が 4
例， 線維腺腫 2例， 線経 歴 3例 であ っ た と 報告 して い る ． な
お ， 剖検に よ っ て 他の 臓器 に 腫瘍の 発生は み られ ず ， 腫瘍 の 遠
隔転移 や 副作用も認 め られ な か っ た と し て い る ． ま た ，
D M B A を埋没投与 した 部位 に ほ 限局性 の 壊死 巣 が 形成 さ れ ，
そ の 周囲に 線維性 の 被膜 が認め られ た こ とか ら ， D M B A が被
膜内に長く留 ま っ た こ と が 腫瘍 の 発生 に つ なが っ た も の と推察
して い るれ ． こ の よう に ， 森井 らの 局所投与法 は副作用 が少 な
い こ とと ， 選択的 に 乳腺腫瘍を発生 させ ると い う点 でほ 非常 に
優れ た方法 とい え るが ， 腺病の 発生率が約 36％ と低率 で あ る
こ と か ら ， 腺癌を 高率に発生させ る実験系と して は難が ある様
で ある ． 森井 らの 方法で 腺痛が高率 に 発生 しなか っ た 理 由と し
て ほ ， ペ レ ッ ト に した D M B A が乳腺上皮に うまく取 り込 まれ
な か っ た こ とや ， 正常 ラ ッ トの 静止期乳腺で はそ の 大部分 が脂
肪組織な どの 問質糸の 組織であるた め DMBA が乳腺上皮 に 作
用 し難い こ と に よ るもの と考え られ る ．
そ こ で今回 の 実験で は ， まず D M B Aを 渦に 溶解 し， 乳腺鼠
織に 取り込 まれ易 い よ うに した ． さ ら に 雌 ラ ッ ト に 高 R P L 血
症を 惹起 させ 乳腺上皮を肥大させ る こ と に よ り ， D M B A が乳
腺上皮に直接作用 し易 い ように配慮 した ． 高 P R L 血症誘発法
お よび D M B Aの 投与時期の 問題 に つ い て ほ ， A d vis らuは21 日
齢か らラ ッ トに中枢性 ド ー パ ミ ン 抑制作用を有す る P M Zを 自
由板取 させ る と ， 投与後早期か ら高 P R L 血症状態が持続的 に
維持 され ， そ の 際 に 内因性 の E お よ び Pr og の 上昇 が認 め られ
る と報告 して い る ． P R L ほ E お よび Prog の 存在下 で乳腺 の
増殖と分泌機能冗進をもた らすが 細 ， 今回 の 実験で ほ 同様 に 21
日齢か ら P M Zを投与 した と こ ろ37 日齢に お い てす で に 乳腺 は
肥大 ． 増殖 し， 肉限的 に識別 され やすくな っ て い た ． さ らに ，
73 日齢の 光顕 ． 電顕所見 で は ， 上皮の 増殖に よ る 問質の 相対的
な減少や上 皮細胞 に お け る多数の 脂肪滴 の 出現が認め られ ， こ
の 点か ら貯留 した 脂肪滴 に D M B A が溶け込み長く乳腺 上皮内
に 留ま り易 い 状態 に あるも の と推察さ れ た ． した が っ て ， 本研
究で は D M B A投与 日を73 日齢と した ． な お ， 本実験の D P群
に お い て腺病 が認め られ た ラ ッ ト の 割 合は 82 ％と D 群に 比 し
高率であ り， また 他臓器 の 腫瘍発生や 転移も認め られ ず ， 腫瘍
に よ る ラ ヴ トの 死亡 例も認め られな か っ た こ とな どか ら ， 本法
ほ ウイ ス タ ー 系雌 ラ ッ トに乳癌を発生させ るた め の 良い 方法と
考え られ た ．
乳癌ほ性 ホ ル モ ン 依存性 の 腫瘍である が ， こ の こ と ほ 乳癌の
自然発生が動物種 に 関係 なく雌性に 多く み られ る こ と ， 実験的
に も雌 ラ ッ トの 去勢 に よ りその 発生が抑制 され る こ と な どか ら
も広く知られ て い る ． 乳癌に対 し現在行なわれて い るホ ル モ ン
療法 にほ ， E 療法 ， T 療法 ， Pr og 療法な どが あ り ， い ずれ も大
量投与に よ っ て治療効果 が認め られて い る岬 も の の ， そ の 投 与
法や投与量に つ い て の 一 定 の 方法ほ 未だに確立 されて い な い ．
E 療法に つ い て は ． 一 般に 閉経後 の 末期患者に 用 い られ ， 最近
で は 副作用 の少 な い へ ク セ ス ト ロ ー ル くbe x e str oIJ l 日 量
30一 － 50mg を 連日 経 口 投与する方法 が用 い られ て い る ． 1960年
の 米国医学協会tA m eric a nMedic al Ass o ciatio nlの 報告で ほ ，
閉経後 の 患者364人中1 37人に 他覚的な寛解が認め られ た と して
い るl り． T 療法に お い て は 1 進行乳癌あるい は術後再発 した 閉
経期前 の 乳癌の 患者が 主 な 治療対象 と な っ て お り ， テ ス トス テ
ロ ン ． プ ロ ピ オ ネ ー ト くtesto ste ro n epr opionateJ を 1 日 量
50へ 100m g を 隔 日 筋注 す る の が 一 般 的 な 方法 と さ れ ，
20旬 30 ％の 患者 に 有効 と報告 され て い る12，． Pr og 療法ほ ， 乳癌
に 対す る有効率が E 剤や T 剤投与 に 比 して 一 般 に 低 く ， あま
り行なわ れて い な か っ た が ， 近 年閉経後 の 患者 に メ ド ロ キ シ プ
ロ ゲ ス テ ロ ソ ー ア セ テ ー ト くm edro xy pr ogesteT O n e a C etatel を
1 日量 1200m g で 連日 経 口 投与する こ と に よ り高 い 有効率が認
め られ る と され て い る13I 川． しか し， 長期投与 に よ り肝障害， 男
性化現象 ， 出血 慣 軋 血栓症な どを 併発す るた め に ， そ の 投与
量に ほ限界が あ っ た ． そ こ で近年ほ ， E 受容体を介 して E 抵抗
作 用 を示す抗 E剤 が広く使用 され る よ うに な っ て きて い る ． こ
の うち タ モ キ
ー
ス フ ェ ン くta m o xi王e nl ほ ， 副作用が 少な く我が国
でも広く使用 され てお り ， 30へ ．40 ％の 奏効率 が報告 さ れ て い
る ． 本葉鹸 の D P ＋E 2群 ， D P ＋T群 ， D P ＋Pr og 群 に お ける ホ
ル モ ン 投与量 は ， 上 記の 臨床投与量に お ける 一 週間 の 総投与量
を参考と し12I， ラ ッ ト の 体重 100g あた り に換算 し決定 した ．
D M B A誘発乳癌に お い て ほ 一 大量 の E によ っ て 乳癌の 発育
が抑制 され る と い わ れて お り15，，W elsch岬 ほ組織培養実験の 成績
か ら大量 の E が腫瘍細胞 の P R Lに よ る D N A合成を抑制する
と して い る ． また ， E に み られ る こ れ らの 抑制効果 は P R Lの
腫瘍増殖作用 を抑制す るた め で ある こ と が ， ラ ッ ト の D M B A
誘発乳腺腫瘍 を用 い た 最近 の 研究か らも明 らか に され てきて い
る
17I
． 本実験 の D P ＋E 2群 で腺痛が認め られ た ラ ッ トの 割合が
D P群 と比較 して 有意に減少 して い た こ とか ら ， E ほ腺病の 発
生に抑制的 に 働くも の と 考 え られ た ． 大量 の T はラ ッ ト の
D M B A誘発乳癌の 発生率 を減少 させ ， 乳癌の 増 殖 を 抑制す る
が18I， こ の 抑制作用ほ腺病細胞 の P R L受容体 の 働き を抑制す
る こ と に 基づ くも の と され て い る欄 ． 今回 の 実験結果 で も ， T
投与に よ り腺痛 が認め られ た ラ ッ トの 割合ほ 有意 に 減少 して い
た ． Pr og ほ E 受容体 を減少 させ る こ と に よ り乳癌 の 発育を抑
制する と され て い る201が ， 今回 D P ＋Prog 群の 腺病が 認め られ
た ラ ッ トの 割合 に は有意 の 減少ほ認め られ ず， 腺病発生 に 対す
る抑制作 用 ほ 弱い よう に 思わ れ た ．
一 方 ， D H A と乳癌や乳腺腫瘍と の 関連 に つ い て ほ ， 進行乳
癌患者で は 初期乳癌患者 に 比 し血 中 D H A お よ び D H Aサ ル
フ ェ
ー ト くD HA－ S ulfateI の 値が 有意 に 低下 し て い る と の 報
告211221が み られ るが ， 乳癌 に 対す る D H Aの 作用 に つ い て ほ現在
の と こ ろ 明 らか に され て い な い ． な お ， 今回 の よ うな実験系で
実験的乳腺腫瘍 に 及ぼす影響を他の ス テ ロ イ ドと 比較検討 した
報告はあま りみ られ な い ようで ある ． Schw artz ら231は ， 乳腺腫
瘍自然発生系の マ ウ ス に 対 して D H A を投与 しその 乳癌発生率
が著 しく減少 した と報告 して い る ． また Bo cc uz zi ら241 は ， S D
系 ラ ッ トの D M B A誘発乳癌 に 対 し， D HA を 1 日 2m g 連日経
口 投与 して 抗腫瘍効果 を認 め た と して い る ． し た が っ て ，
D H A は発癌起始くイ ニ シ エ ー シ ョ ンI や 発 癌促進くプ ロ ．モ ー
シ ョ ソ1 を 阻害す る こ と に よ り抗腫額作用を 示 すもの と考 え ら
れ る ． な お ， D H Aの 投与量に関 して は ， Pe11io n ら
25I が ラ ッ ト
体重 100g あた り 0．6－ 1 3mgノ日 の D H A を投与する こ と で乳腺
上 皮 に 対 し て 十分影響 を与 え る と して い る が ， 本 実験 の
雌 ラ ッ ト乳腺腫瘍 に 及 ぼ す性ス テ ロ イ ドの 影響
DH A－ Ac 投与量 は こ れ を 参考に し決定 した もの で ある ． 今回 の
実験で は ， D P＋D H A群の D M B A投与日 か ら腫瘍急速増大開
始日 に 至 る期間が D P群に 比 し著 しく延長 し， 他 の 性 ス テ ロ イ
ド投与群 と比較 して も有意に 延長 して い た ． ま た ， 腺病が 認め
られ た ラ ッ ト の 割合も D P群 に 比 し有意に減少 して い た ． こ れ
らの こ と よ り ， D H A は乳癌に対 して そ の 発生を 強く抑制す る
もの と考え られ た ．
Jaba r aら
26Jは ， D M B Aの 発癌作用が強 い ほ ど D M B A投与 日
か ら腫瘍の 増大 が開始す る期間が短縮 し， 腺癌の 発生率が高く
な ると の 報告を して い る ． すな わ ち ， D M B Aの 発癌作用 の 強 さ
と腺病の 発生率 と の 関連性 を み る た め ， D M B A粉末 500m g，
100mg， 30mg を ラ ッ ト鼠径部乳腺内に直接投与 し ， D M B Aの
投与量が少な い ほ ど腺病の 発生率 が低下 し， また ， そ の 際腺病
の 発生率が減少す るに 従 い 腫瘍の 増大 が開始す る時期が延長 し
た と して い る． 本実験 に お い て も， 腺病 が認め られ た ラ ッ トの
割合が 高 い ほ ど DMB A投与日 か ら腫瘍急速増大開始日 に 至る
期間が短く ， そ の 発生割合が低い ほ ど延長す る慣向が認め られ
た ． こ の こ とか ら ， E 2， T E お よ び D H A－Ac の 投与は ， い ずれ
も D M B Aの 発癌作用 に 抑制的に作用す るもの と考え られた ．
一 般 に ， E， T お よ び Pr og の 大量投与に お ける抗腫瘍効果は
現在の と こ ろ ホ ル モ ン 受 容体 ， そ の 中 で も特 に E 受容体 と
P R L受容体を介 して もた ら され ると考 え られ て お り ， こ れ ら
性ホ ル モ ン の 抗腫瘍効果の 機序 に 関す る研究は多く1
7ト 201な され
て い るが ， D H Aの 腺病発生に対す る抑制戟序 に つ い て の 報告
ほ少な い ようで ある ． Schulz ら
27Iほ D H A投与に よ り腺癌細胞
の 細胞増殖 が抑制 され ， 細胞周期が第 一 間隙期で停止 した と 報
告 して お り ， また Pash ko ら
28Iほ D H A がヒ トの 乳腺 上皮細胞
の D N A合成を抑制す る こ とを 報告 して い る ． 受容体 に関 して
は ， Bo c c u zzi ら
241ほ ， D H A が誘発乳腺腫瘍を抑制 した際 に は
E 受容体 の 量的な変化 ほ認め られ な か っ た と して い る ． さ らに
近年は 各種臓器 に お け る D H Aの 受容体の 存在に つ い ても研究
されて きて い る 抑 ． D H A－ Ac 投与群 に お い て 認め られ た今回 の
結果か ら ， D H A－Ac が 乳腺の 上皮細胞 の 発達を抑制 し， 上 皮性
腫瘍の 発生を低下 させ る可 能性があるも の と推察 され た ． しか
し， そ の 抑制機序 の 詳細 に つ い て ほ な お不 明で あ り今後 の 研究
を待た ね ばな らな い ．
以上 の こ と か ら， 幼若期 よ り高 P R L血 症状態 に した 雌 ラ ッ
トを用 い ， D M B Aの 乳腺内局所投与 で 誘発 した 乳腺腫瘍 に は
乳癌が高率に 認め られ ， 実験的乳癌の 作成方法 と して 本法ほ有
用なもの と考え られ た ． また ， 各種性 ス テ ロ イ ド投与の 影響 に
つ い ての 比較か ら， E二T お よ び D H A が腺病 の 発生 に 対 して い
ずれも抑制的に 作用す るも の と 考え られ た ．
結 論
幼君期 よ り 高 P R L 血症状態 に した 雌 ラ ッ ト を 用 い ，
D MB Aの 乳腺内局所投与に よ り発生 させ た D M B A誘発乳腺腫
瘍の 発生 ． 発育お よ び そ の 組織型に 及ば す各種性 ス テ ロ イ ド投
与の 影響 を検討 し ， 以下の 結論を 待た ．
1 ． 幼君期雌 ラ ッ トに ， 2 1日齢 よ り P M Z を投与 し， 37 日
齢， 73 日齢 の 乳腺を観察 した と こ ろ ， 37 日齢で 乳腺 の 増大が認
められ， 73 日齢で ほ 著 しい 上 皮細胞の 増殖と ， 腺上 皮 お よび 腺
腱内の 多数 の 脂肪滴 と蛋白性分泌物が観察 され た ．
2 ． 高 P R L血 症状態で D M B Aの 局所投与に よ り誘発 され た
すべ て の 乳腺腫瘍ほ 仁 腫瘍径 が 1 0m m 前後に 達 した の ち腫瘍
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の 増大が 一 時期停滞 し， そ の 後再び急速 に 増大 し始め た ．
3 ． D 群お よ び D P群の 腫瘍急速増大開始 日 は ， そ れ ぞれ
85．2士28．7 日 ， 61．8土20．2日 ， 腫 瘍 急速増大速度 ほ 0．9 士0．6
m mJ
l
日 ， 0．6 士0．2m mノ日 で あり ， D 群に 比 し D P群に お い て 腫
瘍急速増大開始日 の 短縮 が認め られ た ． また ， 上 皮性腫瘍の 占
め る割合 は D P群 でほ 91 ％ で， D 群 の 25 ％に 比 べ 高率 で あ
り ， 腺病が認 め られ た ラ ッ ト の 割合ほ D P群 で は 82 ％で D 群
の1 3 ％と比べ 高率であ っ た ．
4 ． 各種性 ス テ ロ イ ド投与群に お ける腫瘍急速増大開始日 お
よ び 腫瘍急速増大速度 は ， D P＋E 2群 で 99．9 土23． 日，
0．7 土0．2m ml日 ， D P ＋T群 で 75．1 士27．1 日， 0．7 土0．4m ml日 ，
D P ＋Prog 群 で 82．0 士27．5 日， 1．0 土0．5m mlB ， D P ＋D H A群
で 118．1土16．81 B， 1．1土0．5m mI日 で あり ， D P群に 比較 し腫瘍
急速増大開始日 は D P ＋E 2群お よ び D P＋D H A群 で有意に 延
長 し， 腫瘍急速増大速度ほ ， D P ＋D H A群で D P群に 比 し有意
に 大きか っ た ． また ， 各種 性 ス テ ロ イ ド投 与群間で の 比較 で
は ト 腫瘍急速増大開始日ほ ， D P ＋D H A群で他 の 性 ス テ ロ イ ド
投 与群 に 比 し有意 に 延長 して い た ．
5 ． 性 ス テ ロ イ ド投与群に お け る 上 皮性腫瘍 の 割合 は ，
D P ＋Pr og 群 46 ％， D P ＋E 2群 28 ％， D P ＋T群 25 ％，
D P ＋D H A群 0 ％ であり ， D P群 に 此 し D P ＋E 2群 ， D P ＋T
群 ， D P ＋D H A群に お い て 有意に少なく ， 性 ス テ ロ イ ド投与群
間の 比較でほ ， DP ＋D HA 群が D P＋Pr og 群に 此 し上 皮性腫瘍
の 割合が有意に 低か っ た ．
6 ． 性ス テ ロ イ ド投与群に お い て 腹痛が 認め られ た ラ ッ ト の
割合は ， D P ＋Pr og 群 46 ％， D P ＋E 2群 28 ％， D P＋ T 群 25 ％，
D P ＋D H A群 0 ％ であり ， D P群に 比 し D P＋ E2群 ， D P ＋T
群 ， D P ＋DH A群 に お い て有意に 少な く ， 性 ス テ ロ イ ド投与群
間 の 比較で ほ ， D P ＋D H A群が D P ＋Pr og 群に 比 し腺病 をも つ
ラ ッ トの 割合 が有意に 低か っ た ．
以上 の こ と よ り ， 高 P R L 血症雌 ラ ッ ト を用 い D M B A局所投
与 に よ り誘発 した 乳腺腫瘍は ， 乳癌に 関す る実験に と っ て有用
なも の と考え られ た ． ま た ， E， T お よ びD H Aは ， 腺癌 の 発生
に 対 して 抑制的に 作用 するもの と考え られ た ．
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